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概    要 先天性副腎・性器症候群の新たな原因を明らかにするため、私どもが同定した 
新規 SF-1 標的遺伝子である GSTA1 及び GSTA3 に注目し、これらのステロイドホルモン合成における
役割と、その遺伝子発現メカニズムを明らかにした。本研究では GSTA1 及び GSTA3 がステロイドホ
ルモン産生細胞に特異的に発現している事、組み換え発現させた GSTA1 及び GSTA3 が黄体ホルモン
や男性ホルモン合成酵素として機能していることを証明した。また、これら遺伝子の染色体構造変化を
含むエピジェネティクス解析を通して、ステロイドホルモン合成における新たなクラスター遺伝子発現
制御機構の存在を証明した。 
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 性腺および副腎のステロイドホルモン合成に関
連する遺伝子の発現は、転写因子 SF-1 により制御
されていると考えられている。これまでにほとん
どすべてのステロイドホルモン合成酵素の遺伝子
発現がSF-1の制御下にあることが知られているほ
か、StAR 遺伝子などステロイドホルモン合成に関
連するほとんどの遺伝子も、その制御下にあるこ
とが明らかとなっている。私どもは遺伝子発現の
網羅的解析やゲノムワイドなChIP-on-chipにより
数多くの新規 SF-1 標的遺伝子を同定している。そ
れらの中には、これまでステロイドホルモン合成
との関連が全く知られていない遺伝子も数多く存
在し、それらによる新たなステロイドホルモン合
成システムの存在が示唆された。また、これらの
新規 SF-1 標的遺伝子は、これまで原因不明であっ
た一部の先天性ステロイドホルモン産生異常症の
責任遺伝子である可能性も考えられる。本研究で
は、それらの一つであり、従来解毒酵素として知
られていた GSTA 遺伝子ファミリーに着目し、その
ステロイド合成における役割と、遺伝子発現調節
機構について解析した。 
① 先天性副腎・性器症候群の新たな原因を明らか
にするため、私どもが同定した新規 SF-1 標的遺伝
子である GSTA1 及び GSTA3 に注目し、これらの遺
伝子欠失・変異と先天性副腎・性器症候群との関
連を解明する。 
② 私どもは GSTA1 及び GSTA3 の遺伝子発現が全く
新しいメカニズムにより制御されている証左を得
ている。本研究ではそのメカニズムを、染色体構
造変化を含むエピジェネティクス解析を通して解
明し、ステロイドホルモン合成における新たなク
ラスター遺伝子発現制御機構の存在を証明する。 
③ 先天性副腎・性器症候群などに対する再生医療
法開発のため、細胞移植への応用を見据えて、万
能細胞であるES細胞から安全性の高いステロイド
ホルモン産生細胞への分化誘導法を開発する。 
 
 
① ステロイドホルモン合成のマスター転写因子
である SF-1 の新たな標的遺伝子として、グル
タチオントランスフェラーゼの一種である
GSTA1 及び GSTA3 を同定した。GSTA1 及び GSTA3
は従来解毒酵素として働いていると考えられ
てきたが、私どもはこれらがステロイドホルモ
ン産生細胞に特異的に発現している事、組み換
え発現させたGSTA1及び GSTA3が黄体ホルモン
や男性ホルモン合成酵素として機能している
ことを証明した（図）。これらの結果は、GSTA1
及びGSTA3がステロイドホルモン合成に必須の
遺伝子であり、先天性副腎・性器症候群の原因
遺伝子の候補であることを示している。 
② GSTA ファミリーは、GSTA1 から A4 までの 4 種
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の相同性の高い遺伝子群により構成され、ヒト
染色体 6p12 にクラスターを形成して存在して
いる。私どもは、これら 4 種の GSTA ファミリ
ーが、クラスター全体として SF-1 により発現
制御されていると考えた。本研究では、GSTA1
及び GSTA3 両方の遺伝子発現が、GSTA3 プロモ
ーター上に存在する一か所の SF-1 結合部位に
より同時に制御されていることを、染色体上の
遠距離相互作用を解析できる３C アッセイによ
り明らかにした。これは、染色体構造変化によ
る全く新たな転写調節機構が存在することを
示したものであり、クラスターを構成する遺伝
子群における新たな協調的転写調節機構の存
在を実証したものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  
③ 私どもは間葉系幹細胞をステロイドホルモン
産生細胞へと分化誘導することに成功し、その
再生医療への応用の可能性を示した。 
本研究ではそれをさらに発展させ、万能細胞
である ES 細胞からステロイドホルモン産生細
胞を創り出すことを目指した。マウス ES 細胞
の ROSA26 locus に相同組み換えを利用して
SF-1 遺伝子を導入し、新たにライフサイエンス
推進機構に配置されたセルソーターにより分
離することで、ステロイドホルモン産生細胞へ
の分化誘導・単離に成功した。これは、ゲノム
の安全な領域に遺伝子導入したもので、極めて
安全性の高い幹細胞からステロイドホルモン
産生細胞への分化誘導法が確立された。 
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